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急性呼吸窮迫症候群(a cute r espir ato rydistr e ss syndro m e,A m S)で は , 血 祭蛋白質が肺胞腔に漏出 し, 肺サ ー フ ァ クタ
ン トを不法す る . A R D Sの 治療を目的と して , 合成脂質に サ ー フ ァ ク タ ン ト関連蛋白 (s u rfacta nt- aS S O Ciated protein s, S P) を
種々 の 割合で加えた3種類 の 再構築サ ー フ ァ ク タ ン ト (synthetic r e co n stituted su rfa ctant,S RS) を作成 した. その 際, 合成脂質
に は ジ バ ル ミ トイ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン (dipalmitoylphosphatidylcholine , D P PC), ジ オ レ オイ M ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン
(diole oylphosphatidylcholin e, D O P C) お よ び ホ ス フ ァ チ ジル グ1) セロ ー ル bho sphatidylglyc er ol,P G) の 混合 した もの を使用 し
た. 実験 1 で は, S P-B お よびS P- Cの 濃度を天然加工 型サ ー フ ァ ク タ ン ト (m odi 鮎dn atu ral su rfa cta nt, M N S) の 組成の 1/2
(SP-B=0.175 %, SP-C=0.35 %) に し たS RS-1, 同様の 濃度 (SP-B=0.35 %, S P-C=0.7 %) に し たS RS-2, お よ び2倍 の 濃度 (SP-
B=0.7 %, S P-C=1.4 %) に したS RS-3の 3種類を作成 し, 表面張力 を測定 した . S R S-1の 最小表面張力は , 10m N/m 以 下 に なら
ず, サ ー フ ァ ク タ ン トと して の 活性が な い と判定さ れ た. ア ル ブ ミ ン を加える と , S RS-2の 最小表面張力も, 10m N/m 以 下 に
なら なか っ た ▲ そ れ に対 して , SRS-3 と M NSの 最小表面張力は, アル ブ ミ ン を加え た場合でも, 3.5 mN/m 以 下 で あ っ た . 実
験2 で は , 急性呼吸不全を呈 した 成熟 ラ ッ ト27匹を用い , S RS-3 と M N Sの 治療効果を検討 した , ラ ッ ト を麻酔 し, 純酸素を
用い て従庄 式 人工 呼吸 を行 っ た . 大腸菌 エ ン ドト キ シ ン 71± 18m g/kg 区 ± S D) を気管内 へ 注入す る と, 約330分後に, 急
性呼吸窮迫症候群と見な しうる 呼吸不全が 出現 し, PaO2の 平均値 は 】 100m mHgに低 下 した . こ の 時点で , ラ ッ トを無作為
に3群 に分けた. 天 然群(n=9)お よ び再構築群(n=9) に対 して は, そ れ ぞ れ100m g/kg の M N S およ びS RS-3を気管内チ ュ ー ブ
を介し て投与 し た. なお , 対照群(n=9)に は何も投与 しな か っ た . そ の 結果, 実験終了時(群分け後360分) に至るまで , 対照
群の ラ ッ トは9匹中5匹が死亡 した . 一 方 , 天 然群お よ び再構築群で は仝例が 生 存 した . 対照群の PaO2の 平均値 は , 群分け後
360分間, 100m mHg以 下 の まま推移 した .
一 方 , 天 然群お よ び 再構築群 の PaO2は , 群分け後30分日 に 340m mHg以 上 に上
昇 し (対照群に対 しP<0.0 5), 実験終了時ま で 300m mHg以 上 の 値で 推移 した . ま た , M N S お よ びS R Sの 補 充療法 によ り,
PaC O2お よ び静的肺圧量曲線も改善 した . 以 上 より , エ ン ド トキ シ ン を気道内 に注入し て発症 した呼吸不全 に対 し, 合成脂質
にS P-B とSP-CをM N Sの 2倍量加えて調整 したS R S は, M N S と同程度 の 治療効果を示す と結論さ れた .
Key w o rds ac ute respiratorydistre ss syndro m e, albu min, m Odi丘ed n atu ralsurfactant,1u ng ede m a
fluid, Synthetic rec o n stituteds u rfa cta nt
肺サ ー フ ァ ク ダ ン ト は, 脂 質と サ ー フ ァ クタ ン ト関連蛋白質
(su血cta nt-a SS O Ciatedprotein, SP) の 複 合体 で , 肺胞の 表面張力
を低下 させ て換気量や機能的残気量 を保 つ ため に不可 欠な 物質
である . サ ー フ ァ ク タ ン ト補 充療法 は, 新生 児呼吸窮迫症候群
に対 し て 著効 を 示 し
l)~="
, 急 性 呼吸 窮 迫症 候群 (a c ute
respirato ry distre s s syndr o m e, A R D S) の 治療 にも応用が検討さ
れ始めて い る
▲1) 7】
. A R D S で は, 毛細血 管 の 透過性が克進する
結果, 肺胞腔内に血 祭由来 の 蛋白質を含ん だ 肺水腫液が出現 し,
サ ー フ ァ ク タ ン トの 活性を阻害す る8)9). した が っ て , A m Sの
治療に用い る サ ー フ ァ ク タ ン トは, 血 柴蛋白質の 阻害作用 に抵
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抗 作を持 つ 必 要が ある .
サ ー フ ァ ク タ ン トの 脂質 に つ い て は , リ ン脂 質が 主体 を なし
て い る . また , SP に関 して は , S P-B とSP-Cが 緑雨清作作用の
発現 に必須の 成分で あ る こ と が 判明 して い る1‖) 亡り. 近年, 遺伝
j二工 学 の 技術 を 用い た合成の S P と合成脂質を混合 し た 人工 肺
サ ー フ ァ ク タ ン トの 開発 が 試み られ て い るが , 阻害作用 に抵抗
性 を持 たす た め に必要なS P-B とS P-C の 量 は , ま だ 明確 に な っ
て い な い .
今回著者 は, A m Sの 治療 に用 い る 人工 肺 サ ー フ ァ ク ダ ン ト
の 開発 を 目的と して , SP-B およ び SP-Cを種 々 の 比率 で変化さ
Syndr o m e; D O P C, diole oylpho sphatidylcholin e; D P P C,
dipalmitoylpho sphatidylcholin e; γm 皿 , m a Xim u m su rfaceten sio n; γm h, minim u m su rfa cete n sio n; M N S, m Odi丘ed
natur alsu rfactant; PaO2, arterialoxy ge npr ess u re;PaC O2, a rterialc arbo ndio xide pres su re;P E E P, O Sitive end
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せ た再構築サ ー フ ァ ク タ ン ト を調整 し, そ れ ら の 阻害作用に対
す る抵抗性を検討 した . なお , こ の 検討に は , 血 祭中で 最も阻
害作用の 強 い ア ル ブ ミ ン1 4)を再構築サ ー フ ァ ク タ ン ト に加え,
その 表面張力 を気泡型表面張力計で判定する と い う 方法 を用い
た . さ ら に, 強 い 抵抗性を示 し た再構築サ ー フ ァ ク タ ン トに つ
い て は , エ ン ドトキ シ ン の 経気道的注入 に より急性呼吸不全を
呈 して い る ラ ッ トに投与 し, その 治療効果を 天 然加工型サ ー フ
ァ ク ダ ン ト と比較 し た .
対象 お よび 方法
Ⅰ . サ ー フ ァ ク タ ン トの調整
1. 天 然 加 工 型 サ ー フ ァ ク タ ン ト (m odified n atu r al
su rfa ctant, M N S)の 作成
屠殺直後の ブ タ の 肺 を生 理食塩水で洗浄 し, 回収 し た肺胞洗
浄液中の 細胞成分を遠心(150× g, 10分間) して 除去 し た. 次
い で , 上 浦を遠心 (20 00× g, 1時間, 4℃) し, 得 られ た沈遭
(白濁層) か らク ロ ロ ホ ル ム と メ タ ノ ー ル (体積比, 2 : 1) の 混
合液 によ る 抽出15), お よ び0.5 %の 食塩水を用 い た FoIch ら1
6】の
洗浄 に より親水性蛋白 (主と して S P,A と SPTD) を除去 し た .
そ の 後, ア セ ト ン沈殿法に より中性脂質や コ レス テ ロ ー ル を除
去 した うえ, 凍結乾燥 し たもの をM N S と した.
2. S P-B お よび S P-Cの 分離 と定量
M N S か ら, Cu rstedtら
U)の 方法 でSP-B と SP-Cを抽出 した .
すな わち, M N Sを ク ロ ロ ホ ル ム ー メ タ ノ ー ル (体 積比, 1: 1)
に5 %の 割合で 0.1規定 の 塩酸を加え た溶液 に再溶解 し た . こ
の 溶液を, 大きさが 2.5× 80c m の セ フ ァ デ ッ ク ス L 路60 カ ラム
(Phar rn aCi Biote chn olog y, Upsala,Sw ede n) に通 し, 5mlず つ 試
験管 に分害帽由出 した . 各試験管 に つ い て , Sw a nk ら柑)の 方法に
よ るS D S-P A G Eを行い , SP-B分画お よ びSP･C分 画に分離 した .
そ れ ぞれ の 試料 は, 一 部を蛋白質の 定量に使用 し, 残 り を上 記
の 溶媒 に溶解 した ま ま - 20℃ で 保存 した . 蛋白質 の 定量に は ,
micro一喝eldahl法
19)を用 い た.
3. 合成 再構築 サ ー フ ァ ク タ ン ト (synthetic r e c o n stituted
s u rfactant,S RS)の 作成
S RS は, 合 成リ ン 脂 質を組み合わせ た もの に, M N S か ら分
維 したS P-B お よ び S P-Cを添加 して 作成 し た. まず , 脂質成分
と して , 高橋 の 報告 抑 に従 い , 合成 ジ バ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ
ジ ル コ リ ン (synthetic dipalmitoyl- し α - pho sphatidylcholin e,
D PC, Sigm aC he mic al, St. Lo uis, U S A), 合成 ジ オ レ オイ
ー ル
ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン (synthetic diole oyl- し α -
pho sphatidylcholin e, D O P C, Sigm aC he mic al) お よび 卵黄由来
の ホス フ ァ チ ジル グリ セ ロ p ル (pho sphatidyl- D しα -glyc e r ol,
P G, Sigm aC he mic al) の 3種 を60: 20: 20の 重 量比で組 み合
わ せ た もの を用意 し た . この 脂 質の 組 み 合わ せ に , 重量比 で
SP-Bを0.175% とSP-C を0.35 %あて 撼加 して 作成 した 試料を
S RSLl とした . 同様 に , S P-Bを0.35% とS P-C を0.7 %あて 添加
し たS RS-2, SP- Bを0.7 % とS P-C を1.4 %あて 添加 したS RS-3 を
作成 した . なお , こ れ らの 組み合 わせ や添加操作 は , 各試料 を
ク ロ ロ ホ ル ム に 溶解 して行 っ た .
そ れ ぞ れ の 試料 は, 窒素 ガス の 吹き つ けと真空 に よ り乾燥 し
たうえ, 生 理食塩水 に分散 し た ･ そ の 際の 濃 度は , リ ン脂質を
指標 と し, 表面 張力測定用の 分散液で は 5 m g/ml, 動物実験用
の 分散液で は50mg/ml に調整 した ･ ま た , M N S につ い ても,
生理 食塩水を加え, 同様 の リ ン月旨質膿度 の 分散液 を作成した.
なお , 各S R Sの 分散液 は , pH試験紙 (ア ドバ ン テ ッ ク , 東京)
によ る 測定で 2.5以下 を示 した た め , 0.1規定 の 水酸化ナ トリウ
ム を加え, M N Sの 分散液 の pH (5.5 ～ 6.5) と 同 じ値 に補正 し
た .
Ⅰ . 各種 サ ー フ ァ ク タ ン トの 活性の評価
1. 気泡型表面張力計 に よ る測定(実験 1)
各サ ー フ ァ ク タ ン ト分散液(リ ン脂質濃度 =5 m g/ml) の 表面
張力 (γ)を, 気泡型表面張力計 (P B S)
21)(Electro n etic s, Ne w
Yo rk, U S A) に よ り測定 した . まず , 25FLlの サ
ー フ ァ クタ ント
分散液を測定室 に 入 れ , 3 7℃ に 加温 した うえ, そ の 中 に半径
0.40m m の 気 泡を作成 した . 次 い で , 気泡 を 半径0.40m mと
0.5 5m m の 間で ! 4 0回/ 分の 速度 で拍動 させ た . 5分間拍動さ
せ た後 , 気 泡の 内外 の 庄 差と 半径か らLapla c eの 式 (P=2γ/R,
P= 気泡内外の 庄差, Rニ 気泡半径) によ り γ を求め , 気泡の 半径
が最大 の とき の 億を最大表面張力(m a xim u m s u rfac ete n sio n,
γ m a x), 最 小 の と き の 値 を最小表面張力 (minim u m su rfa c e
te n sion, γ miJ と した.
S RS-2, S R S-3 お よ び M N S につ い て は , サ
ー フ ァ クタ ン トの
活性 に対す る阻害作用 を持 つ 血 清 由来の ア ル ブ ミ ン を混合し,
そ の γ 帽 と γ m h を上 記 と同様 の 方法で測定 した . こ の 際の ア ル
ブ ミ ン は ウ サ ギ 血 清由来 の もの (Sigm aChe mical) を佗用し,
その 漉度 は 50皿 g/ml(サ ー フ ァ ク タ ン トの 10倍の 濃度) に調整
した .
2 . A R D S様 の 動物を用い た 評価(実験2)
体重が 3 30～ 420gの ウイ ス タ
ー ラ ッ ト2 7匹 を便用し た. ベ
ン ト パ ル ビタ ー ル (大 日本 , 大阪)30m g/kg の 腹腔内投与で麻
酔 した 後, 気管切開孔 より内径 1.5 m m の 気管内 チ ュ ー ブを挿
入 し た. 大腿動脈 に カ テ ー テ ル を挿入 し, 血 圧 測定と 血液ガス
分析の た め の 採血 路 に あて た . 大腿静脈 にも カ テ ー テ ル を挿入
し, 乳酸加 リ ン ゲル 液 を7 ml/kg/ 時間の 速度で持続投与した･
実験中 は, ベ ン ト パ ル ビタ ー ル 10m g/kg の 腹腔内聞軟投与と
臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム (日 本オ ル ガ ノ ン , 東京)0.4 m g/kg/時間
の 持続的静注 に よ り, 一 定の 麻酔深度 と非動化 を得た. 動脈血
酸素分圧 (arte rial0 Ⅹy ge npr e SS u e, PaO2) お よ び炭酸 ガス 分圧
(a rterialc a rbo ndio xide pre ss u e, PaC O2) は , 全自動仙 波ガス分
析装置 A B し510(Radio m eter, Cope nhagen, De n m a rk) で 測定し
た.
次 い で , 図 1 に示す よう に , 3匹 の ラ ッ ト を 一 組 に して. 人
工 呼 吸回路 に 並列 に擢 続 し た . 人 工 呼 吸 器 Se rv o900B
(Sie m e n s-Ele m a, Soln a, Sw ede n) を従圧 式 に 設定 し, 最大吸気
庄 be ak in spirato rypre s su r e, PIP) を25c mH20, 終末呼気陽圧
(po sitiv e e nd-e Xpir ato ry pr e s su re, P E E P) を7.5 c mH20 に定め
た . な お , 動物 の 肺 コ ン プ ラ イ ア ン ス が 変化 し て もP E EPの値
が 変動 しな い よ うに , 人 工 呼吸回路 に は容量10 1の 気密の ビン
(airtightja r) を装着 した . 実験 の 仝経過を通 じ, 換気に は純酸
素 を用 い , 呼吸 回数を40回/ 分, 呼気 と吸気の 時間比を1:1
expiratory pre ssu r e;PG, Phosphatidylglycerol;PIP, pe ak in spir atory pr ess u re;S P A, S u rfacta nt･a S S O Ciatedprotein A;
SP-B, S u rfactant- aSS O Ciated protein B; S P-C, S u rfacta ntb a S S O Ciatedpr otein C; SP- D, S u rfactant-a S S O Ciated protein D;
SRS, Synthe也c re co nstitutedsu rfa ctant
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Fig.1. Diagr a m ofe xperim e ntals etup. Ope n a rro w sindic ate dire ctio n ofo xyge nflo w. AJ, airtightjar;BP,bloodpre s su re;CP, Circ uit
pre ssu r e;Ⅳ,intra v en o u sinfusio n;02, 0Ⅹy ge n;P E E P,pO Sitiv e e nd
-e Xpiratorypre s su r e.
に固定した .
人工 呼吸開始30分後 に, 基準時 の 動脈 血 ガ ス 分析お よ び 後
述する方法でⅦ一 回換 気量の 測定を行 っ た . 基準時の 値を測定 し
た15分後 に, す べ て の ラ ッ トに 対 し て , 大腸菌 エ ン ド トキ シ
ン0111: B 4(Di企oIJabo ratorie s, Detr oit, U S A) の 生 理食塩水分
散液(20mg/ml) を 2 ml/kgあて , 気管内チ ュ ー ブを介 して 肺
内へ 注入 し た . そ の 30分後 にPIPを 25c mH20 に保 っ た まま
PE EP を Oc mH20 に低 7､
■
させ , 以 後30分毎 にPaOzを測定 した .
なお エ ン ド トキ シ ン 注 入後 , 1 20分が 経過 し て もPaO2が 40 0
m mHglリ､上 を示 した ラ ッ トに対 して は, 同量 の エ ン ド トキ シ ン
を再度注入 した .
一 組に し た ラ ッ トの PaO2が 200m mHg以 下 に低 卜 した 時点
で, まず 2.5c mH20の P E E P を付加 した . 以7i, 同様 にPaOコが
200m mHg以 F に低下 した 時点 で, 2.5c mH20 づ つ P E E Pを増
加させ た . P E E Pを 7.5 c mH20 に増加 さ せ て も , PaOコが 200
m mⅢg以 上 に_ヒ昇し なく な っ た時点で , 気管 内吸引 によ り出現
した肺水腫液を 町 及的 に除去 し, 15分後 に PaO2を 測定 し た .
以後, 15分毎 に気管内吸引と PaO2の 測定を繰り返 し , 気管内
吸引によ っ て もPaO2が 200m mHg以 上を示 さ なく な っ た 時点
を群分け直前時と し, -一 回換気量の 測定 を行 っ た . また , こ の
時点 以 降 は , 実 験 終 了 ま で 換気 条 件 (PI P=2 5c mH20,
PE EP=7. 玩 m H20)を変更 しな か っ た .
群分け直前時 の一一 回換 気量 を測定 した 後 , 一 組に した3匹の
ラ ッ トを
, 対照群 , 天 然群 お よ び 再構築群 の 3群に 無作為 に分
けた･ 対照群 に対 して は, 空気 を 2 ml/kg あて気管内 に注入す
るとい う擬似操作を行 っ た . 一 方 , 天 然群お よ び再構築群 に対
しては
, M NS お よ びS R S-3の 分散液(リ ン脂質濃度 =50m g/ml)
を 2 ml/kg(10 mg/kg) あ て気管内チ ュ ー ブを介 して 投与 し
た･ なお , S RS-1 とS RSq2 は, 後述す る理由 に より , 動 物実験
に は使用 しなか っ た .
群分 け後360分間, 30分毎に動脈血 ガ ス 分析 を行 っ た . また ,
群分 け後36 0分目に 一 回換気量の 測定を追加 した . 一 回換 気量
は, 気管 内チ ュ ー ブ に気流抵抗管T Ⅵ2 41 T(日本光電, 東京)を
接続 し, 差 圧検出器 T P-6 02T(日 本光電), 呼吸用 ア ン プ A R-
601 G(日 本光電), お よ び換気量 ユ ニ ッ トAQ-601 G(日 本光電)
を介し て 求め た. なお , こ の【→ 桓l換気量(皿l)を換気圧 (PIP-
P E E P, C mIも0) と体蒐 位g)で 除 して, 動的肺 一 胸郭コ ン プラ イ
ア ン ス を 求め た . 群分 け前 に気管内吸引で採取 さ れ た肺水腫液
に つ い て は , ア ル ブ ミ ン 濃度 を比色法で , リ ン脂 質濃度 を酵素
法 で測定 し た.
実験 終了後, 致死 量 に近 い ベ ン トパ ル ビタ ー ル を 静持 L, 某
管 内チ ュ ー ブを 閉寒 し て1妙眈性無京肺 を作成す る と と もに ラ ッ
トを屠殺 した . 間胸 後, 各ラ ッ ト を臼家製の 肺圧 量刑線記鎚装
置
-=i)に接 続 し, 宍道 内Li三を1分間毎に 5 c m札0ず つ 段階的 に 30
c m札 0 ま で_.,.ヒ昇さ せ , 次 い で 同様に O c m牲0まで 低 下させ て,
そ れ ぞ れ の 気迫内圧 にお け る肺 の 容量 を記録 した .
】Ⅱ . 続 計処理
測定結果 は, 平均値 ± 標準偏差 せ ± S D) で表 わ し た. む存
率は , Fishe rの 直接確率計算法を用い て 比較 した . そ の 他 の 数
値 の 群 間 の 差 の 検 定 に は , 二 元 配 置分散 分析 (tw o - W ay
A N O V A) を行 っ た うえ, Bo nfe rr o niの 方法を用い た . 危険率
(P)が0.05未満を も っ て有意差と判定 した.
成 績
Ⅰ . サ ー フ ァ ク タ ン トの 組成 お よ び表面弓長力(実験1)
1. M NSの 組成
表 1 に, M N Sの 組成を示す. リ ン 脂質が 98 %を占め , そ の
他 の 脂 質 は0.9 % にすぎなか っ た . M NS中の 蛋白質と し て は
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ass o ciatedprotein C.
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Fig.2. Sodiu m dode cyl s ulfate-pOlya c ryla mide gel
ele ctropho re si ofs u rfa ctantprOteinsS P-B and S F C fra ctio n s
かo mtheSephadexL ほ掘Oc olu m n.
Table2. Surfacet ension s ofs urfa ctants
塚
S P- B とS P-C の み が 認め ら れ , そ れ らを合計 し た もの の 割合は
1.05 % であっ た . また , SP-B とS P-Cの 比 は, 1 : 2 であ っ た
.
図2 に示す よう に, カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー により抽出さ
れ た そ れ ぞ れ の 試験管内 の 試料 を分析 した 結果 , 1 7､ 21番目
の 試験管にS P- B が, 29 ～ 33番目の 試験管 にS P-C が抽出さ れて
い た .
2. 各種サ ー フ ァ ク タ ン トの γ
表2 に, S RS-1, S RS-2, S RS-3 お よ び M N Sの γ を示す. 各サ
ー フ ァ ク タ ン ト製剤 が 単独 (u n mix ed) の 場合 に , M N S は3
mN/m 以下 の γmin と 28m N/m 前後 の γ 皿 を示 した ･ S RS-1のγ 咄
は20mN/m 以 上 γm a xは 53m N/m 以 上 と , い ずれ もM NS に
比 べ 有意 に高 い 値を示 した . S RS-2 お よ び S RS-3の γmin の 値は,
MN Sと 有意差を認めなか っ た .
ア ル ブ ミ ン を加 えた場合 でも, M N S は 3m N/m 以下 の γmi｡
を示 し た . S RS-2の γmin は , 15m N/m 以 上 と M N S に比 べ有意
に高 い 値を示 した . S R S-3の ァm h と M N Sの γmin の 備 には, 有意
差を認め なか っ た . こ の 結果 より , 3種類 の S RSの うち, 最も
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2 7.5±1.4 27.2 ±0.8
5 3.7 士3.6*
3 2.3±1.9* 38.2 ±3.2*
29.9士1.9 3 l.3±1.9*
M NS, m OdiBed n at ural s urfa ctant; SRS synthetic re co n stituted s urfacta nt w ho selipids c o mpo sed of
dipalmitoylphosphatidylcholin e(D P PC), d ioleoylpho sphatidylcholin e(D OPC) and phosphati dylglyc erol
(PG)ata r atio of60:20:2 0(W : W: W)plus s urfa ctanトass o ciatedprotein B and C(SP-B and C);SRS-1,
Synthetic r ec o n stitu ed s urfacta ntql; S R S-2, Syn thetic r ec o n stitu ed s urfacta nt- 2; S RS-3, Synthetic
re co n stit11ed s urfactant-3; u n mix ed, Su rfacta nt witho ut albu min; Withalbu min , S u rfacta nt mixed with
al bumin; γ mi n, m inim um s urfa cetensio n; γm ax , m a Xim u m s urfac eten sion ･
*P<0.05vs･ MNS.
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l[. AR D S様 の ラ ッ トを用 い た評価
村照群, 天 然群お よ び 再構築群 の ラ ッ トの 体重は , そ れ ぞ れ
383± 35g, 370± 2 6g, お よ び380± 29g で あり, 3群間に有
意差は認め られ なか っ た ■ エ ン ド トキ シ ン を2回注 入す る必要
があ っ たラ ッ トは , 各群と も9 匹中7匹であり , そ の平均投与
量は71± 18m g/kg で あ っ た . ま た, エ ン ドトキ シ ン の 初回投
与から群分けまで の 時間は3 29± 68分 で あ っ た ･ 群分け前に採
取され た肺水腫液の 総量は 3･7± 2･6 ml/kg(仝 ラ ッ ト, n ;27)
であり, そ の ア ル ブ ミ ン 濃度 の 平均値 は2 2m g/ml, リ ン脂 質











ー27 5- -15 0 3 0 6 0 1 2018 0 2 40 300 360
-47 0 Tim e afte rassign me nt(min)
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Fig･5･ C ha nges ofa rterialca rbo ndio xide pre ss ur e(PaCO2).
Valu e s ar e雷 ±S D. *P<0.05v s. n atu ralgro up. ◎,ba selin e
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n;27);○, re C O n Stituted gro up which w a sgiv e nS RS-3(n=9);
□, n atu ralgr o up which w a sgiv e nM N S(n;9); ◎, C O ntr Ol
gro up(n=9). T he ba s elin e v alu e w as obtain ed 15min befo re
the丘rstinje ctio n ofe ndoto xin . T heBr stinjectio n ofe ndotoxin
W asperfo r m ed 260､ 4 55min (ra nge)befor ethe a ssign m e nt.
The pr e- a SSign m e nt v alu e w a s obtain ed 15min befo r ethe
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図3 に示す よう に , 実験 中, 村照群の ラ ッ ト は9匹中5匹が
死 亡 した が , 天 然群お よ び再構築群で は 全例が生存 した (対照
群 に対 しP<0.05).
PaO2の 変化 を図4 に示す. 基準時の PaO2は 534± 61 m mHg
(全ラ ッ ト, n =27) で あ っ たが , エ ン ドト キ シ ン注 入 に より群分
け直前時 には 100± 35m mEg に低 下 した . なお , これ らの 値
に は , 3評 間で 有意差 を認 め なか っ た . 対照群の PaO2の 平均値
は, 群 分け後3 60分間, 100m mIig以下 の ま まで 推移した. 一
方 , 天 然群 お よ び再構築群の PaO2は , 群分 け後3 0分日に は ,
340± 71m mHg お よ び3 41土 122m mHg に 上昇 した (対照群 に
対 しそれ ぞ れ Pく0.05). 天然群お よ び再構築群 の PaO2はほ ぼ同
程度であり , 群分け30分目 以降か ら実験終了時ま で , 対照群
に比 べ て有意 に高い 値 を維持 し た.
PaC O2の 変 化を図 5 に示す . 基 準 時 の PaC O2は 28± 5
m mHg(全 ラ ッ ト , n =27) であ っ た . しか し, エ ン ドト キ シ ン
注 入 に より, 群分け直前時に は 55± 17m mBgに 上昇 した. な
お , こ れ らの 値 に は, 3群間で有意差 を認 めなか っ た . 対照群
の PaC O2の 倍 は , 時間の 経過 とと もに 増加する傾向を示 し, 群
分け後360分巨=二は 74m mⅢgに 達 した .
一 方 , 天 然群 お よ び
再構築群 の PaC O2の 平均値 は , 群 分 け後6 0分日 に は , 5 0
m mHgお よ び 48m mHg に低 下 した (対照群に対 しそれ ぞ れ
P<0.05). 天 然群お よ び再構築群 の PaC O2の 平均値 は, そ の 後
も時間の 経過と と もに低 下 し て, 実験終了時まで対照群に比 べ
て 有意 に低 い 値 を維持 し た.
基準 時 の 動的肺 一 胸郭 コ ン プ ラ イ ア ン ス の 平均値 は , 0.61
ml/kg/c mR20(仝 ラ ッ ト, n=27)で あ っ た . 図6 に示すように,
本 コ ン プラ イ ア ン ス ほ , エ ン ドト キ シ ン 注入 によ り, 群分け直
前時 に基準時の 値 の 70 %前後 に低 下 した . な お , こ れ ら の 値
に は, 3群間で 有意差を認め な か っ た . 群分 け後360分 目 , 対
照群の 値は , 61% 前後 と さ ら に低 下 した . 一 方 , 天 然群お よ び
再構築群の 侶は , 基準時の 79 %前後お よ び81 %前後 に回復 し,
対照群と の 間に 有意差を認め た .
岡 7 に減圧時の 肺庄量曲線 を示す. 天 然群お よ び 再構築群の
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Fig･7. De8atio nlimbs ofsta也c pr e ss u re- V Olu me re c ordings of
thelu ngs, Valu e s ar e富 ±S D.
★P<0.05v s. n atu r algr o up. C),
rec o n stituted gr o up wbich w a sgiv e nS RS-3(n=9); □, n atu r al
gro up which w a sgiv enM N S(n=9);●, C O ntr Olgr o up(n=9).
対照群 に比 べ 有意 に大きい 伍を示 し た. なお , 再構築群 の 肺気




近年, A m S に対す るサ ー フ ァ ク ダ ン ト補充療法 の 有効惰 が ,
種 々 の 動物実験22,2:i)お よ び 臨床治験7)24)で 示され て い る . し か し,
A m S に対 し て サ ー フ ァ ク タ ン ト補 充療法 を 一 般 化 し たも の に
する に は , い く つ か の 問題が ある . 第 鵬 に , 動物 か ら得 ら れ る
サ ー フ ァ ク タ ン トの 量は 限られ て お り高価であ る. Ⅲchlll anら7)
は , 効果を持続 さ せ る た め に サ ー フ ァ ク タ ン トを繰 り返 し投与
す る必要があ っ た と報告 して お り, A 飽 Sの 治療 に用 い る場fナ､
成 人で は 大量 の サ ー フ ァ ク タ ン ト (500 0111g以 上, 6 00 方= 相
当)が必要にな る と考えられ る.
第二 の 問題点と して , 現在市販さ れ て い る 補充療法用の,i二な
サ ー フ ァ ク タ ン ト 製剤1)25)は , ウ シま た は ブ タ の 肺 か ら抽目 し
た もの で あり , 異種蛋白を含ん で い る た め抗体産 生 が 問題 に な
る2桐. 現在, 呼吸窮迫症候群の 新生 児 に対 して は , こ の 動物由
来の サ ー フ ァ ク タ ン ト製剤が 用い ら れ て い る . 新 生 児は , 抗原
抗体反応が弱く , 異種蛋白を含ん だ サ ー フ ァ ク タ ン トを使用す
る こ と に大きな問題 はない と推定 さ れ る . し か し , 免疫学的見
地か ら 考えて , 成人 で の 大量使用 は避 け る こ とが 望ま しい . し
た が っ て , 遺伝子技術 な ど によ り得た ヒ ト型の SP と合成脂質
よりな る 人工 肺サ ー フ ァ ク タ ン トの 開発が 期待 され る . さ らに ,
A R D S に対 し てサ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法を行う場合, 肺 胞腔
内に漏出す る肺水腫液中の 血祭由来 の 蛋白質が , サ ー フ ァ ク タ
ン トの 活性を阻害す る と い う問題を考慮す る必要が ある 醐 .
以 上 の 理 由か ら, 著者 は , A m S に対する治療効果 が優 れ た
再構築サ ー フ ァ ク タ ン トの 組 成を検討す る にあた り, 脂 質に 関
し て は 高橋
20}0)報告を参考 に した . す なわ ち , D P P C, DQPC
お よ び P Gの 各リ ン 脂質の 重量比を60: 20: 20 に し たサー フ
ァ クタ ン トが 天 然 の もの と ほ ぼ 同等 の 換気量を示す と報告 さ れ
て い る こ と か ら, 同 じ組成を採用 した .
ま た, S P に関 して , 早稲田 27)は, サ ー フ ァ ク タ ン トが換気量
増加作用を持 つ た め に はS P-B と SP-Cの 両者が 不 可 欠であると
報告 し て い る ･ M N S中の S P-B お よ びS PTC の 重量比が ほぼ1:
2 であ っ た こ と か ら , 今回 の 実験 1 で は, S P-B とSP-Cの 比を
1: 2 に固定 し て , 脂質 に対する両S Pの 濃 度を変化 させ た3種
類の S RS を作成 し, 気泡型表蘭張力計 によ りγ を測定した.
気泡型表面張力計 は , 試験 液中に気泡 を作成 し, そ れを肺胞
と み な し て拍動 させ た 際の γ を 測定するもの で ある . 気泡が最
小 の と きの γ す な わ ち γ 血 は , 呼気時 の 肺胞 の γ に相当する .
した が っ て , γ血 が , 10m N/m 以 上の 場合 は, 無気肺が形成さ
れ や す い と 言わ れ て い る 2捌2 9). 測宝 の 結 軋 S P-B と SP-Cの濃
度を M N Sの 組 成 と 同様 に し たS R S-2 お よ び2倍 と したS RS.3
は , M N S と ほ ぼ同様 の 表面活性 を示 した . こ れ に対 して, SP_
B とSP-Cの 濃度 を M N Sの そ れぞ れ の 組成の 1/2 に し たS RS.1の
γ は 明ら か に高く, サ ー フ ァ ク タ ン トと して の 機能が不十分な
もの と判定さ れ た .
N 出a ら
1封 は, 肺水腫液中に サ ー フ ァ ク タ ン トの 活性を阻害す
る物質が存在す る こ と , ま た そ の 阻害物質の 主な もの はア ルブ
ミ ン で ある こ とを報告 し て い る . 今回の 実験 で は , 各サ ー フ ァ
ク ダ ン トの 生 理 食塩水分散液(5 mg/ml) に, 血 祭 に近い 濃度の
ア ル ブ ミ ン (50m g/ml) を混合 し て γ を測定 した . な お, ラ ッ
トの 実験 で 得 ら れ た 肺水腫液の ア ル ブ ミ ン の 濃度 は 22mg/ml
前後 で あり , リ ン 脂質膿度は 1.3 m g/ml前後で あ っ た . この リ
ン脂 質の 全て が サ ー フ ァ ク タ ン トに 由来するもの で あ っ たと仮
定す る と , 動物 実験で , 群分 け前 に出現 した肺水腫液の ア ル ブ
ミ ン と サ ー フ ァ ク タ ン ト月旨質 の 濃度比 は17前後 に な る. Nitta
は, こ の 比が1 1.4 を超え る と天 然 の サ ー フ ァ ク ダ ン トでも, 活
性 が消失する こ と を見 い 出 し て い る . す な わち , 今回の γ測定
は, ア ル ブ ミ ン と サ ー フ ァ ク タ ン ト脂質 の 濃度比 を Nittaの報
告 した 限界に近 い 値で あ る1 0 に設定 し て , 阻害作用を受ける
か否 かを判定 した もの で ある .
実験 の 結果 , M N S とS R S-3 は, 1 0倍量 の ア ル ブ ミ ン の存在
Fで も, 3 m N/m 前後 の γ minを示 し た. し か し, S R S-2 の γ
は, 無気肺 が 形成 され やす い と 言わ れ て い る 10m N/m 以 ヒに
な っ た . こ の 柿 果は , ア ル ブ ミ ン な ど の サ ー フ ァ ク タ ン ト阻害
物質 を含 む肺水腫液 が存在す る場合, S R S が M N S と同等の表
面活性を発揮す る に は , S P-B と S P- Cの 濃 度 を 人然げ)もの の2
偶 にす る 必 要が あ る こ と を示 し て い る .
こ の 原 因と し て , S P-B や S P-C の 分離操作 お よ び保存中にお
ける 変性や , 再構 築に 際 して 脂質と の 結合が 入 黙潤 とは異なっ
て い る町 能性 な どが 考 え ら れ る . こ れ ら の 可 能性 に 関しては,
改め て 検討す る必 要が あ ろう.
実験 2 で は, S P-B と S P-C の 濃度 を M N Sの 2倍 に し たSRS,3
と M NSを急性呼吸不全を呈 した ラ ッ トに 投与 し , そ の 榊寮効
果を比較 し た . A R D S に類似 した モ デ ル を作成す る にあ たっ て
は
, ラ ッ トの 肺 内 へ エ ン ド トキ シ ン を経気道的 に注 人 した後,
臨床で 一 般的 に行 わ れ て い る よ うに , 低酸素血 症が 出硯 した時
点で P E EP を段階的 に増加さ せ て い っ た . そ の 結果, エ ン ドト
キ シ ン 注 入 後 ほ ぼ33 0分目に は約3.7 ml/kgの 肺水腫液が出現
し, 7.5 c mH20の PEEPを付加 した 人 工 呼吸で も改善困難な低
酸素血症 や コ ン プ ラ イ ア ン ス の 低下 な ど を 認め る よう になっ
た . A m Sの 診断基準は , 急性発症, 血液酸素化の 障害(100%
酸素吸入 下 で PaO2が 200m mHg以 下), 胸 部 レ ン トゲ ン写真で
両側性 の び 漫性浸潤影を認 め る こ と , これ らの 所見の 原因が左
不活化 さ れ難 い 再構築サ ー フ ァ ク タ ン ト
房また は肺毛紺管高血 圧 で は な い も の と定義 さ れ て い る
3` り
･ 今
回の 動物 は , 少 な く と も1 お よ び 2項 を 満 た し て お り , ほ ぼ
A RD S に一一 致 し て い る と 考える . こ の よう に A R D S と み な し得
る状態に な っ た ラ ッ ト に, M N S お よ び S R S-3の 補充 を行う と,
生存率, ガ ス 交換 な ら び に肺 コ ン プ ライ ア ン ス が 有意 に改善 し
た. 両者 の 効 果 は , ほ ぼ 同程度 で あ っ た こ と か ら , D P P C,
D OP C, P G(60: 20: 20) の 合成脂質混合物 に, S P-B とS P-C
をそれぞ れ0.7 % と1.4 %加 えて作成 した再構築サ ー フ ァ ク タ ン
トは, A RD S に対 し て M N S と ほ ぼ同程度 の 治療効果 を持 つ こ
とが示さ れ た.
今回の 実験結果 は, 合成脂質にS P-B とS P-Cを加え る こ と に
ょり, A m S に対 し て治療効果を示すもの が 作成 でき る こ と を
示して い る. 最近, 遺伝 子工 学の 技術を用 い , S P-B や S P-Cを
人工的に作 る研究が開始 さ れ て い る . ヒ トの S P-B とS P→Cの 大
量生産が 可能 に な っ た と きに は, 今 回の 結果 が完全な人工肺サ
ー フ ァ ク ダ ン トの 作成に 一 つ の 方向を与え るもの と考え る.
結 論
合成1) ン脂質の 組み 合わ せ (D PP C: D O P C:P G=60:20:20) に
SP-Bおよび S P-C の 量を変えて加え た S RSを作成 し, ア ル ブ ミ
ンによ る活性阻害度と , A m S類似状蓉 の ラ ッ トの 呼吸不全 に
対する治療効果を M N S と比較 し, 以下 の 結論を得 た .
1. M N S(5 mg/ml) の 分散液は, ア ル ブ ミ ン (50mg/ml) の
存在下で も十分な表面活性を示 した .
2. S P-B と SP-C の 比が 1 : 2の 場合, 両者 の 合計濃度 を脂質
濃度に対 して 1.05 % に調整 したS R S-2 は, 阻害物質が存在 しな
い場合, 表面活性 を示 した. しか し, ア ル ブ ミ ン の 存在下 で は
活性が消失 し, A mSな ど の 病態 に は 治療効果を示 さ な い と推
論された .
3. SP-B を0.7 %, SP-Cを1.4 %あて 合成脂質に添加 したS RS-
3 は, ア ル ブ ミ ン の 存在 下 で も生 埋 的作用を示すと考え られ る
表面活性を保持 した .
4. エ ン ド トキ シ ン の 投 与に よ り ア ル ブ ミ ン な どの サ ー フ ァ
クタ ン ト阻害物質が肺胞腔 へ 漏Ir･=ノ て A R D S併願l尤を 呈 し た ラ
ットに対し, S RS-3 はM N Sと ほ ぼ同程度 の 治痺効果を示 した .
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Eey wo rds a c ute re spl ratO ry distres s syndr o m e, albumin , m Odified n atu r al s u rfacta nt,1u ng ede m afluid, Synthetic
re c o n stituted su rfactan t
A bstra ct
In acute re spirato ry distress syndro m e(A R D S), Pulm o n a ry s u rfa cta nts ar ein activ ated by pla s m aprotein s which ha ve
leaked intothe alve olar spa ce ･ Thre e synthetic re c o nstituted s u rfa cta nts(S R S) w e reprepar ed a sA R D Stre atm e ntsby adding
V ario u sdose s of s u rfacta nt-aSS O Ciated protein s(S P)to apho spholipidmixtu re of dipalmitoylphosphatidylcholin e(D PP C),
dioleoylphosphatidylcholine(D O PC)a nd phosphatidylglyce r ol(P G). S R S-1 c o ntain sS P- B and S P- C(S P- B=0.17 5 %, SP.
C=0･35 %) at halfthe conce ntrations fou ndin a m odified na tu r alsu rfac ta nt(M N S), S R S-2 c ontains S P- B a nd S P- C(SP-
B=0･35 %
, SP- C=0･7 %)at the s a m ec on c e ntratio n s丘)u nd in M N S, and S RS-3 contain sS P- B a nd SP- C(S P- B=0.7%, SP-
C=1･4 %)at twicethe con c en tr atio ns fo u nd in M N S. First, the dynamic s u rfa c ete nsio n softhe three s olutio n s w e re mas ured.
SR S岬1 show ed a minim um s urface te nsio n(γmi･･)ofatleastl Om N /m ･ Whe n albu min w a s ad ded, the γmin Of S R S-2 w a s als oat
lea stlOInN/m ･ On the o the rha nd, the γT nin Of S R S-3 a nd M N Sw e re both le s stha n 3.5 m N /m , e V e n Whe n albumin w as
PreSe nt･ Next･ the therape utic effe ctofS R S-3 w a s c o mpa red to that of M NSin 27adultr ats with a c ute re splr atOryfailu re･
T he rats w e r e a ne sthetized and m echanically v entilated with lO O %o xy gen･ T he n71±1 8m g′kg(官 ±S D)ofe ndotoxin was
l nJe Cted into the tra chea･ A bo ut33 0min afte rtheiIt)e Ction ,the a nim alsde v eloped s e vere re splrat Oryfailu re simila rto A R DS,
andthe m ean PaO2 Valu esde c re as edto aboutl O m m Hg･ T he a nim als w e rethe n ra ndo mly as slgnedto3gro ups･ In the M NS
(n =9)a nd SR Sgro ups(n=9), 10 mg/kg of M N So rS R S-3 w a sin sti11ed int o the trache a･ In the c o ntr olgroup(n=9)･ n O
treat me nt w a sgiven･ In the c o ntrolgro up, Only fou r ofthe nin e ra ts s u rvi ed u ntilthe e nd ofthe experim e nt(3 60min after
gro up assign m ent),butin the M N Sa nd S RSgroups allrats su rviv ed(P<0.0 5v s. c o ntrolgroup). T he m e a nPaO, V alu e softhe
CO n tr Olgro up r emained belo w lOO m mHg thro ughout the e xpe rim e nt･ T he me a nPaO2 Valu es of both the M N Sand S RS
groupsincr e as ed to m oretha n3 40 m mHg at 3 0min after group assignm e nt a nd tre at m e nt(P<0.05 v s. c o ntrolgroup), and
re mained above 3 0 0m mHg througho ut the experim entこ M N Sand S R S-3replacem ent also slgnificantlyimpro v edthe PaC Oコ
Values andpressu re
-VOlu m erec ordings ofthelungs･ W e c onclude thata S R Sconsistlng Ofa syntheticlipidmixtu replusS P
-B
a ndSP- C a tconcentration s twice thosefbundin M NS show s a similartherapeutic effect to that of MNS with regardto the
treat m ent ofe ndor oxininduced resplr at O ryfailure.
